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Epidemiologische sowie tierexperimentelleStudien erbrachten den Nachweis, dass ein 
zu niedriges Geburtsgewicht ein Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen im 
Erwachsenenalter darstellt. Die Diagnose einer intrauterinen Wachstumsretardierung 
(IUGR) erfolgt vorgeburtlich mittels Ultraschall. Bei einem Neugeborenen ist die 
Differenzierung zwischen einer Wachstumretardierung und einem konstitutionell 
kleinem Kind schwierig. Hierfür, wie auch für die pathophysiologische Verbindung 
zwischen einer IUGR und einer späteren kardiovaskulären Erkrankung, ist die 
Erforschung der physiologischen, endokrinen und morphologischen Anpassungen des 
Feten an eine Mangelversorgung essentiell.  
 
 
Epidemiological evidence in humans as well as studies in animal models of intrauterine 
growth restriction (IUGR) indicate an association between IUGR and risk of 
cardiovascular diseases in adulthood. Prenatal ultrasound is the reference clinical 
method to detect a IUGR fetus. Differentiating IUGR neonates from those merely small 
for gestational age (SGA) is difficult postpartum. IUGR fetuses display signs of chronic 
malnutrition and hypoxia that alter fetal cardiovascular dynamics and endocrine status. 
The knowlege about this cardiovasculare and endocrine alterations is mandatory to 
discriminate IUGR from SGA neoanates and the pathophysiological link between IGUR 
and diseases in adulthood. 
Key messages 
Auf eine plazentare Mangelversorgung reagiert der Fetus mit hämodynamischen, 
endokrinen und morphologischen Veränderungen, welche z. T. postpartal 
nachgewiesen sowie lebenslang persistieren können. 
Untergewicht bei Geburt führt zu einer veränderten Reaktion auf Stressreize. 





Neugeborene mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung haben im Vergleich zu 
Neugeborenen ohne intrauterine Mangelversorgung 
A Zeichen einer Azidose im Nabelschnurblut 
B immer ein Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile 
C erhöhte Copeptinspiegel im Nabelschnurblut 
D eine verringerte Stressreaktion in den ersten Tagen nach Geburt 
(Mehrfachauswahl, mehrere Antworten richtig), richtig D, C 
 
Welche Veränderungen mit einem erhöhten Risiko für eine kardiovaskuläre 
Erkrankung im Erwachsenenalter werden bei wachstumsretardierten Neugeborenen 
beobachtet? 
A geringerer Elastingehalt in Gefässwänden der grossen Arterien 
B verbreiterte Intima media der Aorta 
C intrauterine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 
D Modifikation der HPA-Achse mit erhöhter Cortisolausschüttuüng nach einem 
Stressreiz 







Wachstumsretardierung, fetal programming, Hypertonie, kardiovaskuläre Erkrankung, 
Stress 




Die fetale Biometrie ist Bestandteil einer jeden Ultraschalluntersuchung in der 
Schwangerschaft. Der erste Neugeborenenstatus nach der Geburt beinhaltet die 
Bestimmung des Geburtsgewichtes, der Körperlänge sowie des Kopfumfanges des 
Neugeborenen. Ursachen für ein gestörtes Wachstum des Kindes können genetische 
Erkrankungen, eine Plazentainsuffizienz (IUGR) oder kongenitale Infektionen sein. 
Von einer intrauterinen Wachstumsretardierung spricht man, wenn der Fetus sein 
genetisch determiniertes Wachstum nicht umsetzen kann. Ein häufiger Grund hierfür 
ist eine Plazentainsuffizienz. Eine neuere norwegische Zwillingsfamilienuntersuchung 
schätzt den Beitrag der fetalen genetischen Faktoren zum Geburtsgewicht mit 31% 
und die der maternalen genetischen Faktoren mit 22% [1]. Um das fetale Wachstum 
beurteilen zu können, benötigt es mindestens zwei Ultraschallbiometrien im Abstand 
von mindestens zehn Tagen. Die Diagnose Wachstumsretardierung wird pränatal 
gestellt, wenn der Fetus ein nachlassendes Wachstum und eine auffällige Perfusion 
im fetoplazentarem Kreislauf aufweist. Das Unterschreiten einer Gewichtsgrenze (z. B. 
der 5. Perzentile) durch das Ultraschallschätzgewicht muss dabei nicht vorliegen. 
Somit werden mit einer alleinigen Anwendung einer Gewichtsgrenze bei Geburt zur 
Definitionen einer Wachstumsstörung, nicht alle Kinder mit einer solchen erkannt. Von 
einer Wachstumsretardierung zu abzugrenzen ist ein Kind, welches konstitutionell zu 
klein für das Gestationsalter ist (small-for-gestational-age oder SGA). Diese Kinder 
unterschreiten einen jeweiligen Grenzwert für ein normales Geburtsgewicht, ohne das 
eine Pathologie vorliegt (Abbildung 1). In der Schweiz wird als Grenzwert in der Regel 
die 3. Perzentile einer Geburtsgewichtreferenzkurve oder pränatal die 5. Perzentile 
des Ultraschallschätzgewichts verwendet.  
 
Epidemiologische Beobachtungen 
Dass ein Zusammenhang zwischen fetalen sowie neonatalen Expositionen und 
lebenslangen Erkrankungsrisiken besteht, wird seit den 1970er Jahren vermutet. 
Günter Dörner, ein Endokrinologe der Charité in Berlin, formulierte dies als „perinatale 
Programmierung“. Eine zunehmende Verbreitung in der wissenschaftlichen Literatur 
erfuhr dieses Thema nach 1989, nachdem die Arbeitsgruppe um David Barker aus 
Southampton eine epidemiologische Studie mit 5654 Männern der Jahrgänge 1911-
30 publizierte. Das höchste Risiko für das Versterben an einer koronaren 
Herzkrankheit bestand in dieser untersuchten Kohorte bei einem Geburtsgewicht unter 
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2,5 kg [2]. Eine weitere Publikation, zwei Jahre später, wies einen Zusammenhang 
zwischen dem Erkrankungsrisiko für einen Diabetes mellitus und einem niedrigem 
Geburtsgewicht nach [3]. Eine Kohortenstudie von mit  70000 Frauen in den USA 
ergab ein relatives Risiko von 1.61 (1.13-2.28, 95 %-Konfidenzintervall) für eine 
koronare Herzkrankheit, bei  mit einem Geburtsgewicht unter 2.5 kg. Das Risiko 
bestand auch, nachdem verschiedene Konfoundervariablen (z. B. Bodymassindex, 
Rauchen, sozioökonomischer Hintergrund) berücksichtigt wurden [4]. Huxley et al. 
analysierten in einem Review die Daten von über 440000 Personen und bestätigten 
eine indirekte Korrelation zwischen Geburtsgewicht und einem erhöhten systolischen 
Blutdruck, einem Risikofaktor für eine koronare Herzkrankheit [5]. Ein Kritikpunkt an 
diesen Studien ist die Tatsache, dass die Individuen aufgrund des Geburtsgewichts 
und somit mit der Definition small-for-gestational-age eingeschlossen wurden. Eine 
Kohorte, welche sicher ungünstigen Bedingungen für eine pränatale Entwicklung 
ausgesetzt war, sind die Kinder, welche während der Hungersnot in den Niederlanden 
im Winter 1944/45 geboren wurden. Die Prävalenz von einer koronarer Herzkrankheit 
im späteren Leben war bei diesen Kindern signifikant höher als bei nichtexponierten 
Kindern in anderen Regionen der Niederlande [6]. Eine weitere Kohorte, welche sehr 
ungünstigen Bedingungen ausgesetzt war, sind die während der Belagerung von 
Leningrad im 2. Weltkrieg geborenen Kinder. Bei diesen liess sich kein erhöhtes Risiko 
für Herzkreislauferkrankungen nachweisen [7]. Erklärt wird dieser Unterschied mit den 
Bedingungen vor und nach der extremen Hungerperiode. Im Vergleich zur 
niederländischen Bevölkerung war die Leningrader Bevölkerung auch vor und nach 
der Belagerung einer schlechten Versorgung ausgesetzt. Kinder, welche intrauterin 
der niederländischen Hungerperiode ausgesetzt waren, wurden für ein 
ressourcenarme Umgebung geprägt. Postpartal, nach dem Ende der Hungerperiode, 
wurden diese jedoch mit einer ressourcenreichen Umgebung konfrontiert.  
 
Pathophysiologische Mechanismen 
Epidemiologische Studien können nur Assoziationen aufzeigen. Um kausale 
Zusammenhänge zur erforschen, benötigtes es Wissen über die Adaptation des Feten 
an eine Mangelversorgung. Eine Plazentainsuffizienz führt zu einer chronischen 
nutritiven Mangelversorgung und Hypoxie beim Feten. Dies induziert einen Stressreiz 
mitsowie verschiedenen metabolischen, hämodynamische und endokrinen 
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Veränderungen beim Feten. Die Adaptationsmechanismen dienen zur Sicherung des 
Überlebens sowie der weiteren Entwicklung unter den Bedingungen einer 
Mangelversorgung. Andererseits kann es dadurch zu dauerhaften Modifikationen von 
sich in Entwicklung befindlichen Regelkreise kommen. 
Als gesichert gilt eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse im Rahmen einer Wachstumsretardierung. Im Serum von 
wachstumsretardierten Pavianfeten liessen sich erhöhte Spiegel von ACTH und 
Cortisol nachweisen [8]. Vasopressin wird ebenfalls die Möglichkeit zur ACTH-
Freisetzung zugesprochen und somit wird Vasopressin ebenfalls als wichtiger 
Regulator der HPA-Achse angesehen [9,10]. Insbesondere unter chronischem Stress 
scheint die Bedeutung des Vasopressins bei der HPA-Achsenregulierung zu 
zunehmen [11,12].  
Wir konnten im Nabelschnurblut von wachstumsretardierten Kindern ohne 
Asphyxiezeichen höhere Copeptinspiegel nachwiesen im Vergleich zu 
normalgewichtigen Kindern [13]. Copeptin repräsentiert den Vasopressinspiegel und 
gilt als ein sensitiver Stressmarker. Untergewichtige Neugeborene reagieren 
interessanterweise auf einen Stressreiz (z. B. Fersenstich für den Guthrietest am 3. 
Lebenstag) mit einer reduzierten Stressantwort [14]. Wir interpretieren dies im Rahmen 
einer vorzeitigen Reifung der HPA-Achse, denn eine hyposensible Phase für 
Stressreize besteht bei Kindern im ersten Lebensjahr. Bei Kindern im Alter von 7-9 
Jahren, welche zu leicht bei Geburt waren, besteht eine verstärkte Stressreaktion in 
Form einer vermehrten Cortisolausschüttung [15]. Ein ähnlicher Effekt ist bei jungen 
Männern, welche zu leicht bei Geburt waren, zu beobachten [16]. Als Stressreiz diente 
jeweils der Trier social stress test. 
Neben der Stressreaktion kommt es ebenfalls zu einer Hypertonie beim 
mangelversorgtem Fetus, u.a. durch eine Aktivierung des RAAS (Renin-Angioten-sin-
Aldosteron)-Systems und einer bevorzugten Perfusion von Gehirn, Herz, Nebenniere 
und Leber, sogenannter brain sparing effect. Diese hämodynamischen wie auch 
weitere endokrine Anpassungen Mechanismen führen unter anderem auch zu 
Veränderungen in der extrazellulären Matrix der Blutgefässe. Die Collagen- und 
Elastinsynthese sowie die Vernetzung der Elastinfasern steigen in den Gefässwänden 
im letzten Schwangerschaftsdrittel und peripartal deutlich an [17,18]. Nach Geburt und 
Etablierung des neonatalen Blutkreislaufes kommt es zum Abfall der Synthese von 
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extrazellulären Matrixmolekülen. Elastin hat eine Halbwertszeit von über 40 Jahren 
[19]. Somit ist anzunehmen, dass peripartale Störungen Konsequenzen bis ins 
Erwachsenenalter haben. Wir konnten bei wachstumsretardierten Kindern in der 
Arteria umbilicalis, welche die grossen Arterien repräsentiert, einen geringeren 
Elastingehalt in der Arteria umbilicalis, welche die grossen Arterien repräsentiert, 
sowie eine erhöhte Steifigkeit der Gefässwand nachweisen [20]. Eine 
Wachstumsretardierung führt weiterhin zu einer verbreiterten Intima media der Aorta 
als weitere vaskuläre Veränderung mit potentieller Risikoerhöhung für eine 
kardiovaskuläre Erkrankung [21]. 
Zusätzlich zu den aufgeführten Resultaten und Beobachtungen werden weitere 
pathophysiologische Mechanismen zwischen perinatalen Ereignissen und dem 
Erkrankungsrisiko im Erwachsenenalter vermutet [22]. Es bestehen ausserdem zudem 
HinweiseAnzeichen, dass mittels epigenetischen Mechanismen die Anpassungen an 
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